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Zusammenfassung 
 
Untersuchung zum Polymorphismus des Protein A kodierenden Gens in 
klinischen Staphylococcus aureus Isolaten 
 
von Dr. med. dent. Myriam Ehmke 
 
Staphylococcus aureus ist weltweit der häufigste Erreger nosokomialer Infektionen. 
Umfangreiche Populationsanalysen weisen auf verschiedene Mechanismen bei der 
Weitergabe von genetischen Informationen hin. Bis vor kurzem wurde von einer 
vertikalen Verbreitung (Klonalität) von genetischen Informationen ausgegangen, neue 
Gesamtgenomanalysen deuten aber auf eine große genetische Plastizität hin, die auf 
einen ausgedehnten horizontalen Gentransfer hinweisen. In dieser Arbeit wurde das 
für das Protein A kodierende Gen (spa) innerhalb von S. aureus-Isolaten mit einer 
Resistenz gegen Methicillin (Methicillin-resistenter S. aureus, MRSA) mittels DNA-
Sequenzanalysen charakterisiert. Durch die spa-Sequenztypisierung von 198 MRSA-
Isolaten am Universitätsklinikum Münster (UKM) im Jahr 2003 konnten insgesamt 30 
unterschiedliche spa-Typen differenziert werden.  Diese unterscheiden sich hinsichtlich 
der Anzahl ihrer „Repeats“. Das Verteilungsmuster der am UKM isolierten regionalen 
spa-Typen unterscheidet sich nicht wesentlich von klonalen Varianten im europäischen 
Raum, welches ebenfalls charakterisiert ist durch die Dominanz einzelner spa-Typen 
(t003, t032, t001, t004 und t008). Die spa-Typisierung an MRSA wurde anschließend 
zur Kontrolle der lokalen Epidemiologie von MRSA durchgeführt, um frühzeitig 
nosokomiale Übertragungen zu detektieren. Unsere Ergebnisse zeigen, dass aufgrund 
der Nucleotidsequenzheterogenität des Protein A-Gens eine Typisierung auf lokaler 
Ebene, beispielsweise die Differenzierung von Ausbrüchen und zufälligen Häufungen 
von S. aureus-Infektionen in Krankenhäusern möglich ist. Hierdurch bot die spa-
Typisierung eine verlässliche Methode zur Surveillance des MRSA-Managements. 
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1. Einleitung 
 
 
Die Zahl an nosokomialen Infektionen durch antibiotikaresistente Erreger, 
insbesondere durch multiresistente grampositive Kokken, nimmt seit etwa zwei 
Jahrzehnten weltweit zu. Vor allem Methicillin-resistente Staphylococcus aureus 
(MRSA)-Stämme nehmen innerhalb der nosokomialen Infektionen eine 
herausragende Stellung ein. Die Methicillin-/Oxacillin-Resistenz von S. aureus, 
d.h. die Unempfindlichkeit des Erregers gegenüber den so genannten staphylo-
kokkenwirksamen, penicillinasefesten Penicillinen (Isoxazolylpenicilline), stellt 
gegenwärtig den für die klinische Praxis besonders problematischen 
Resistenzmechanismus dar. Die MRSA-Stämme sind nicht nur gegenüber allen 
ß-Laktamantibiotika (Penicilline, Cephalosporine, Carbapeneme) resistent, 
sondern zeigen in der Regel auch das Phänomen der Multiresistenz, d.h. einer 
Unempfindlichkeit gegenüber Substanzen mehrerer Antibiotikaklassen. 
Hierdurch werden Therapiemöglichkeiten von MRSA-Infektionen deutlich 
eingeschränkt und MRSA-Infektionen stellen ein hohes gesundheitliches Risiko 
für betroffene Patienten dar [45]. Die zunehmende Konzentrierung schwer- und 
schwerstkranker Patienten in den stationären Versorgungsbereichen, die 
steigende Zahl invasiver medizintechnischer Maßnahmen, die Tendenz zur 
Lockerung von Standardhygienemaßnahmen sowie der empirische Einsatz 
hochpotenter (Breitspektrum-) Antibiotika tragen zur Selektion und Verbreitung 
solcher multiresistenter Erreger bei.  
 
 
1.1 Epidemiologie 
 
Mit der Einführung der ersten Isoxazolylpenicilline („Penicillinasefeste 
Penicilline“) in den klinischen Alltag Anfang der 60er Jahre des vorherigen 
Jahrhunderts und der Entwicklung der Substanzklasse der Cephalosporine 
wenige Jahre später schien das Resistenzproblem bei S. aureus für den 
klinisch tätigen Arzt von eher untergeordneter Bedeutung zu sein, obwohl 
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bereits 1961 erstmalig die Methicillin-Resistenz bei S. aureus beschrieben 
wurde [5]. In der Folge wurden neue Antibiotika für den Bereich der 
gramnegativen Erreger entwickelt mit der Konsequenz, dass der 
Selektionsdruck vor allem auf S. aureus stark zunahm. Zu Beginn der 80er 
Jahre wurden in den USA zunehmend MRSA-Klone registriert, die außerdem 
Resistenzen nicht nur gegenüber Betalaktamen, sondern auch Resistenzen 
gegenüber Aminoglykosiden, Lincosamiden, Makroliden, Tetracyclinen, 
Fluorochinolonen, Sulfonamiden und weiteren Substanzklassen aufwiesen. 
Damit wurden die Behandlungsmöglichkeiten von MRSA-Infektionen deutlich 
eingeschränkt [10, 33]. 
Der aus dieser beschriebenen Resistenzentwicklung resultierende breite 
Einsatz von Glykopeptidantibiotika als initiale empirische Therapie bei schweren 
MRSA-Infektionen führte in der Vergangenheit durch eine weitere Erhöhung 
des Selektionsdruckes auch auf andere grampositive Erreger - beispielsweise 
Enterokokken und koagulasenegative Staphylokokken - darüber hinaus auch 
zum Auftreten von Vancomycin-resistenten Enterokokken [1, 41]. Als mögliche 
Folge dieses Selektionsdrucks wurde im Jahr 2002 erstmalig ein MRSA-Stamm 
mit einer vollständigen Vancomycin-Resistenz (VRSA) bei einem Patienten in 
den USA isoliert [1].  
 
 
1.1.1 MRSA-Prävalenz im weltweiten Vergleich 
 
Trotz des weltweiten Anstiegs der MRSA-Prävalenz in den letzten Jahren sind 
beträchtliche Unterschiede zwischen europäischen Ländern, innerhalb 
Deutschlands, zwischen verschiedenen Krankenhäusern und selbst innerhalb 
verschiedener Abteilungen eines Krankenhauses zu beobachten [13]. So geht 
man in den USA, Japan und den südeuropäischen Ländern von einer hohen 
MRSA-Prävalenz (zwischen 30 und 80 %) aus, während in den Niederlanden  
(< 0,5 %) und in den skandinavischen Ländern (Dänemark: < 1 %, Finnland: < 1 
%) die Prävalenz sehr niedrig ist [30, 38, 44, 45]. In Deutschland stieg der 
MRSA-Anteil an allen S. aureus-Infektionen von 1,7 % (1990) über 15,2 % 
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(1998) auf 20,7 % (2001) dramatisch an [19, 23]. Dieses ist die höchste 
Zuwachsrate im europäischen Vergleich [43]. 
 
 
1.1.2 MRSA-Erregerreservoir 
 
Besondere Risikobereiche sind intensivmedizinische Bereiche sowie Einheiten 
für die Betreuung von Neugeborenen und Brandverletzten. Ein wichtiger 
Risikofaktor für das Entstehen von nosokomialen Infektionen, insbesondere von 
MRSA-Infektionen, ist neben den expositionellen Faktoren, wie 
Harnwegskatheter, maschinelle Beatmung oder das Vorhandensein eines 
zentralen Gefäßzugangs, eine bestehende Kolonisation des Patienten mit 
MRSA [14].  
Etwa 20% der Bevölkerung sind ständig und ca. 60% intermittierend im Bereich 
des Nasenvorhofs mit S. aureus kolonisiert [9, 20]. Ausgehend von der Nase 
kann sich der Erreger auf weitere Bereiche der Haut und Schleimhäute 
ausbreiten, wobei die intertriginösen Hautbereiche am häufigsten kolonisiert 
werden. Die Bedeutung der nasalen Kolonisation mit S. aureus  für 
nachfolgende Infektionen, insbesondere Bakteriämien und Sepsis, innerhalb 
der Krankenhäuser konnte ebenfalls nachgewiesen werden [9]. In Bezug auf 
die besondere krankenhaushygienische Situation ist weiterhin das Auftreten 
von MRSA durch eine mögliche Übertragung über die Hände des 
medizinischen Personals sowie auch durch die hohe Umweltresistenz von 
MRSA charakterisiert. Der Erreger besitzt außerdem gegenüber Trockenheit 
und Wärme eine hohe Widerstandskraft und ist in der unbelebten Umgebung 
(z.B. Kittel, Luft, Oberflächen von Geräten, Instrumenten, Pflegeartikeln, 
Krankenhausinventar) relativ lange lebensfähig [15]. 
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1.2 Diagnostik von MRSA 
 
Entscheidend für einen sensitiven und spezifischen MRSA-Nachweis ist der 
Einsatz valider mikrobiologischer/molekularbiologischer Techniken sowohl zum 
Nachweis von S. aureus als auch zur Bestimmung der Methicillin-/Oxacillin-
Resistenz [2, 3]. Der Zeitaufwand für die konventionelle mikrobiologische 
Diagnostik (Ausstrich des klinischen Materials auf Blutagar; von der Kultur 
ausgehende phänotypische Resistenzbestimmung) beträgt 36-48 Stunden und 
ist für Screening-Untersuchungen und zur Absicherung der Antibiotikatherapie 
zu hoch. Durch das Verwenden von Selektivnährböden bei Screening-
Verfahren können etwa 12-18 Stunden eingespart werden. Allerdings sind 
Kulturmedien, die Oxacillin enthalten (z.B. Mannit-Kochsalz-Agar), aufgrund der 
Heteroresistenz weitgehend ungeeignet [2, 3]. 
Der schnellere molekularbiologische Nachweis von MRSA erfolgt aus 
Originalmaterialien, wie beispielsweise Nasen-/Wundabstrichen und 
Trachealsekreten. Wegen der häufigen Mischflora von S. aureus und 
koagulasenegativer Staphylokokken ist ein gekoppelter 
Polymerasekettenreaktion (PCR)-Nachweis des Methicillin-/Oxacillin-
Resistenzgens (mecA) und eines Speziesmerkmals von S. aureus erforderlich 
[1, 2]. Zur Bestätigung einer Methicillin-/Oxacillin-Resistenz sollten 
molekularbiologische sowie mikrobiologische Verfahren angewendet werden. 
MRSA-Schnelltests, welche innerhalb weniger Stunden zuverlässige 
Ergebnisse liefern, sind derzeit noch in Erprobung. 
Zur Aufdeckung von Infektionsketten sollten sowohl im Krankenhaus als auch 
global alle MRSA-Isolate einer Genotypisierung (genetischer „Fingerabdruck“) 
zugeführt werden [49]. Die in dieser Studie benutzte MRSA-Genotyp-
Datenbank ermöglicht eine infektionsepidemiologische Untersuchung [15]. 
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1.2.1 MRSA-Typisierung 
 
Bei MRSA handelt es sich um einen der bedeutendsten Erreger von 
nosokomialen Infektionen, die auch in Form von Ausbrüchen auftreten können. 
Durch molekulare Typisierung kann die Ausbreitung von MRSA-
Epidemiestämmen in Krankenhäusern nachgewiesen werden. Die Verbreitung 
erfolgt überwiegend durch Verlegung oder Aufnahme von Patienten, die mit 
MRSA-Epidemiestämmen besiedelt (kolonisiert) oder infiziert sind [49]. Darüber 
hinaus kann mit der molekularen Typisierung auch eine grenzüberschreitende 
Verbreitung von MRSA erkannt werden. Eine für diese Anforderung gut 
geeignete Methode ist die sequenzbasierte MRSA-Typisierung anhand des 
variablen Bereichs des S. aureus Protein A-Gens (spa). Die hohe 
Diskriminationsfähigkeit der spa-Typisierung gab den Ausschlag für deren 
breiten Einsatz in der Krankenhaushygiene [40].  
Neben präventiven Maßnahmen gehört die Surveillance zu den wichtigsten 
Empfehlungen zur Bekämpfung von MRSA [36, 35]. Ein einzelner MRSA-
Nachweis kann schon aufwendige Isolierungsmaßnahmen nach sich ziehen. 
Ausbrüche bedeuten strenge Hygienemaßnahmen bis hin zur Schließung 
ganzer Stationen. Um MRSA-Ausbrüche von Pseudoausbrüchen (zufällige 
Häufungen), die oft aufgrund zeitgleicher Patientenzuverlegungen auftreten, 
abgrenzen zu können, ist eine sehr schnelle Typisierung möglichst aller MRSA-
Isolate notwendig. Diese soll zwischen klonalen (verwandten) und nicht-
klonalen (nicht-verwandten) MRSA unterscheiden. So ist es möglich für jeden 
MRSA-Einzelfall abgestufte, evidenzbasierte Entscheidungen über 
Hygienemaßnahmen zu treffen. Weiterhin ist die Typisierung auch eine gute 
Kontrolle für die Wirksamkeit von Hygienemaßnahmen, indem sie zeigt, ob sich 
ein importierter Klon innerhalb des Krankenhauses ausbreitet. Als ein 
Grundstein für ein internationales MRSA-Typisierungsnetzwerk ist die 
SeqNet.org-Initiative (http://www.seqnet.org/) anzusehen. An diesem Netzwerk 
sind Referenzlaboratorien und Universitäten aus 19 europäischen Ländern 
beteiligt, die sich auf die spa-Typisierung als einheitlichen Typisierungsstandard 
geeinigt haben. So kann neben der lokalen Erregertypisierung auch die 
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Erregerausbreitung in Europa beobachtet werden, um die überregionalen und 
internationalen Ausbreitungswege von Krankheitserregern besser zu verstehen 
[26]. 
 
 
1.3 Ziele der Arbeit 
 
Ziel dieser Arbeit war die Ermittlung der Nucleotidsequenzen des Protein A-
Gens (spa) bei MRSA-Isolaten von Patienten und Klinikpersonal. Hierbei sollte 
überprüft werden, ob sich das Verteilungsmuster der am Universitätsklinikum 
Münster (UKM) isolierten spa-Typen von den klonalen Varianten im 
europäischen Raum unterscheidet und inwieweit die spa-Typisierung geeignet 
ist, um frühzeitig nosokomiale Übertragungen zu detektieren.  
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2. Material und Methoden 
 
 
2.1 Studienaufbau 
 
In dem Zeitraum 01.01.2003 und 31.12.2003 wurden 200 MRSA-Nachweise bei 
stationären und ambulanten Patienten sowie beim Personal (jeweils ein Isolat) 
am Universitätsklinikum Münster (UKM) registriert. Bei den Proben wurde 
zwischen klinischen Isolaten von Patienten (z.B. Blutkulturen, Wundabstriche), 
zwischen Isolaten aus Surveillance-Kulturen von asymptomatischen Patienten 
(Nasen-, Rachen-, Haut-, Schleimhautabstriche) und Isolaten vom Personal 
(Nasenabstriche) unterschieden. Dabei wurde jeweils nur das erste Isolat pro 
Patient/Personal eingeschlossen. Folgeisolate wurden nach einem mindestens 
8-wöchigen Intervall ohne MRSA-Nachweis wie Erstisolate behandelt. Als 
„nosokomial erworbene“ MRSA-Kolonisation oder -Infektion wurde ein MRSA-
Nachweis bei Klinikpatienten bezeichnet, bei denen ein Nachweis während des 
stationären Aufenthaltes nach negativem Eingangsscreening und nach einer 
Mindestliegezeit von 4 Tagen erfolgte oder bei positivem Eingangsscreening 
eines Patienten, der direkt aus einer anderen Klinik in das UKM verlegt wurde. 
Als „Kolonisation“ wurde eine Besiedlung mit MRSA, z.B. im Nasen-
Rachenraum oder auf der Haut bezeichnet. Als „Infektion“ wurde der MRSA-
Nachweis innerhalb von Körperflüssigkeiten und bei Wundinfektionen gewertet. 
Die Invasivität eines MRSA-Stammes meint hierbei den Übergang einer 
Kolonisation ohne Krankheitswert in eine Wundinfektion oder gar invasive 
Infektion, wie eine Sepsis, Pneumonie oder Enzephalitis. 
So genannte Surveillance-Kulturen wurden im Rahmen von zeitlichen und 
lokalen MRSA-Häufungen gezielt als Personaluntersuchungen sowie als 
Eingangsscreenings in Hochrisikobereichen (z.B. Intensivstationen, 
Notfallambulanzen) durchgeführt. Am Universitätsklinikum Münster werden alle 
MRSA-Isolate routinemäßig direkt nach ihrem mikrobiologischen Nachweis 
mittels Sequenzanalyse des S. aureus Protein A-Gens (spa) typisiert. 
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2.2 spa-Typisierung 
 
Die spa-Typisierung umfasst eine Sequenzanalyse des hochvariablen 
Bereiches (x-Region) innerhalb des S. aureus Protein A-Gens (spa). Dieser 
Bereich zeichnet sich durch kurze (21-27 Basenpaare) wiederkehrende 
Sequenzabschnitte („Repeats“) aus [39, 42]. Für eine automatisierte 
Auswertung dieser DNA-Sequenzdaten wurde eine Software verwendet, die es 
ermöglicht, automatisch Sequenzen einzulesen, Repeat-Muster zu erkennen 
und den spa-Typ zuzuweisen. Weiterhin umfasst die Software eine Datenbank, 
mit der epidemiologisch relevante Ergebnisse zu den einzelnen spa-Typen 
abgerufen und verwaltet werden können [15, 48]. Typisierungsergebnisse 
können mit einem internetbasierten Server (http://www.spaServer.ridom.de) 
abgeglichen werden, um eine einheitliche Nomenklatur für neu aufgetretene 
spa-Typen zu vergeben. 
 
 
2.2.1 DNA-Präparation 
 
Als Vorbereitung für die DNA-Sequenzierung wurde zunächst die DNA aus den 
S. aureus-Zellen isoliert. Hierzu wurden die Zellen mit Aqua dest. gewaschen 
und für 20 Minuten bei 56ºC mit 200 µl 6%-iger InstaGene Matrix-Lösung (BIO-
RAD, München, Deutschland) inkubiert. Die Suspension wurde gemischt, für 8 
Minuten auf 100ºC erhitzt und bei 8,000 x g für 2-3 Minuten zentrifugiert. 
Zwanzig µl vom Überstand wurden für die PCR-Amplifikation verwendet [15]. 
 
 
2.2.2 DNA-Amplifikation 
 
Zur Amplifikation des S. aureus Protein A-Gens (spa) erfolgte eine 
Polymerasekettenreaktion (PCR) mit 50 µl gereinigter DNA, 200µM 
Desoxynukleosidtriphosphaten (dATP, dCTP, dGTP, und dTTP), 10pmol von 
jedem Primer, 5µl von 10-fach konzentriertem PCR-Puffer II (Applied 
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Biosystems), MgCl2 1.5 mM und 1.25U AmpliTaq DNA Polymerase (Applied 
Biosystems). Insgesamt wurden 35 PCR-Zyklen durchgeführt. Für die 
Amplifikation wurden die Primer spa-1113F (5`-TAA AGA CGA TCC TTC GGT 
GAG C-3`) und spa-1514R (5`-CAG CAG TAG TGC CGT TTG CTT -3`) 
verwendet (siehe Abb. 1) [15].  
 
 
 
 
 
Abb. 1: Genetische Organisation des S. aureus Protein A-Gens (spa), 
modifiziert nach Shopsin et al. [26, 40]. 1113F und 1514R geben die 3’-
Positionen der Anlagerungen der Primer an, die Repeat-Folge ergibt den spa-
Typ. 
 
 
2.2.3 DNA-Sequenzierung 
 
Nach enzymatischer Reinigung des PCR-Produktes wurden die Amplikons mit 
Hilfe des ABI Prism BigDye Terminator v3.0 Ready Reaction Cycle Sequencing 
Kit (Applied Biosystems) sequenziert. Es wurden zur Sequenzierung dieselben 
Primer wie auch für die DNA-Amplifikation verwendet. Die zu sequenzierenden 
Produkte wurden mit dem Centri-Sep Spin Colummns (Princeton Separations, 
Adelphia, NJ) gereinigt und mit dem ABI 3100 Avant Genetic Analyzer 
sequenziert. 
 
1113F 1514R
Repeats
BAS E CD Xcell
Signal IgGBindung
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2.3 spa-Sequenz-Analyse 
 
Für die spa-Sequenz-Analyse wurde die Software Ridom StaphType ™ (Ridom 
GmbH, Würzburg, Deutschland) verwendet. Die spa-Typisierungsergebnisse 
der MRSA-Isolate lagen überwiegend nach 2-5 Tagen nach mikrobiologischem 
MRSA-Nachweis vor. Von den 200 MRSA-Isolaten konnten 198 typisiert 
werden, bei 2 Isolaten führte die Sequenzanalyse zu keinem Ergebnis. Die spa-
Typisierung unterschied 30 spa-Typen. Die Ergebnisse der Sequenzanalyse 
wurden mit einer zentralen spa-Typen-Datenbank (www.spaServer.ridom.de) 
abgeglichen. Dies ermöglicht eine reproduzierbare und einheitliche 
Nomenklatur und damit eine infektionsepidemiologische Analyse der spa-Typen 
im Universitätsklinikum Münster. 
 
 
2.4 Statistische Analyse 
 
Zur Differenzierung der Gruppen wurde der X² Test sowie der Yates X² Test für 
kleine Zahlen angewendet. Für die Berechnungen wurde die EPI-Info Software 
(Version 2001, Centers of Disease Control and Prevention, Atlanta, Ga. and 
World Health Organisation, Geneva, Switzerland; 2001) genutzt. P-Werte <0,05 
wurden als statistisch signifikant gewertet. 
Bei der Erfassung der Inzidenzraten am Universitätsklinikum Münster wurde 
zunächst die gesamte Fallzahl von stationären Behandlungen innerhalb aller 
Kliniken zugrunde gelegt. Weiterhin wurden bei der Erfassung der Inzidenzraten 
die Patienten- bzw. Bettentage berücksichtigt. Anhand der erfassten MRSA-
Fälle bei stationären Patienten wurde die Inzidenzrate für die jeweilige Klinik 
bezogen auf die Patientenfälle (Anzahl der MRSA-Nachweise/1000 Patienten) 
und Patiententage (Anzahl der MRSA-Nachweise/1000 Patiententage) 
berechnet. 
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3. Ergebnisse 
 
 
3.1 Sequenzbasierte Typisierung von MRSA 
 
Bei der sequenzbasierten Typisierung von MRSA nutzt man die hohe 
genetische Variabilität des für das Protein A kodierenden Gens spa [15]. 
Unterschiedliche spa-Typen repräsentieren distinkte klonale Typen. Im 
Folgenden sollte mit Hilfe der spa-Typisierung ein genetischer Fingerabdruck 
der 200 MRSA-Isolate erstellt werden. 
 
 
3.1.1 Heterogenität des Protein A kodierenden Gens von MRSA-Isolaten  
 
Von den 200 MRSA-Isolaten konnte bei 198 eine Nukleotidsequenzanalyse des 
spa-Gens durchgeführt werden. Bei 2 Stämmen (NT= non-typeable) ließ sich 
das spa-Gen mit den entsprechenden Oligonukleotiden (spa-Primer) mittels 
PCR nicht amplifizieren. Die Sequenzanalysen zeigten, dass bei den 198 
MRSA-Isolaten 30 verschiedene spa-Typen vorkommen. Diese unterscheiden 
sich hinsichtlich der Anzahl ihrer Repeats und deren Nucleotidsäuresequenzen.  
 
 
3.1.2 Ermittelte spa-Typen bei MRSA-Isolaten 
 
Der Abgleich der ermittelten Nukleotidsequenzen von spa mit der Datenbank 
(http://www.spaServer.ridom.de). Der Abgleich ergab, dass alle hier ermittelten 
Sequenzen bereits bekannten spa-Typen zugeordnet werden konnten. Die 
gefundenen 30 spa-Typen (t003, t032, t001, t008, t002, t004, t044, t009, t084, 
t015, t012, t018, t091, t038, t230, t065, t011, t034, t040, t056, t264, t031, t042, 
t131, t161, t055, t149, t033, t243, t238) sind in Abb. 5 dargestellt. 
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3.2 Lokale Epidemiologie der MRSA unter besonderer Berücksichtigung 
ihrer spa-Typen 
 
Die molekulare Basis der spa-Typisierung ist die Sequenzanalyse eines 
hochvariablen Bereiches des spa-Gens, welches sich durch kurze Repeats 
auszeichnet, und aus deren Kombination dann der spa-Typ und damit das 
Typisierungsergebnis resultiert. Allerdings war bisher nicht bekannt inwieweit 
die Ergebnisse der spa-Typisierung für die Kontrolle der lokalen Epidemiologie 
von MRSA verwendet werden können, um unter anderem frühzeitig 
nosokomiale Übertragungen zu detektieren. 
 
3.2.1 Personenbezogene Prävalenz von MRSA 
 
In dem Zeitraum 01.01.2003 und 31.12.2003 wurden am Institut für Hygiene 
des Universitätsklinikums Münster 200 MRSA-Stämme aus unterschiedlichen 
Quellen isoliert. Diese wurden bei hospitalisierten Patienten (n=145), 
ambulanten Patienten (n=26) und bei den Mitarbeitern (Personal) (n=29) 
nachgewiesen (Abb. 2). 
Abb. 2: Herkunft der in dieser Studie analysierten MRSA-Stämme. 
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Die 145 MRSA-positiven hospitalisierten Patienten wurden zunächst in zwei 
Gruppen unterteilt: In der ersten Gruppe erfolgte der MRSA-Nachweis nach 
negativem Eingangsscreening während des Krankenhausaufenthaltes (63 
Fälle). Bei der zweiten Gruppe wurden die MRSA-Kolonisationen/-Infektionen 
bei einem Eingangsscreening entdeckt. Diese Gruppe war vermutlich bereits 
vor der stationären Einweisung oder Verlegung mit MRSA kolonisiert oder 
infiziert (82 Fälle). Das Durchschnittsalter der untersuchten Personen betrug 54 
± 17,6 Jahre und es konnte in allen Altersgruppen MRSA nachgewiesen 
werden (Abb. 3). 
 
 
 
 
 
Abb. 3: Altersgruppenverteilung der MRSA-Fälle bei Krankenhauspatienten (n=145). 
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3.2.2 Saisonale Häufigkeit der MRSA-Fälle 
 
 
Abb. 4: Monatliche Verteilung der MRSA-Fälle beim Personal und bei ambulanten Patienten 
innerhalb 2003 im Vergleich. 
 
 
 
Abbildung 4 zeigt zunächst in der ersten Jahreshälfte eine relativ konstante 
Verteilung der MRSA-Fälle. Auffällig ist jedoch ein Anstieg der MRSA-
Nachweise sowohl bei ambulanten Patienten als auch beim Personal im 
September. Während nachfolgend im Oktober beim Personal keine MRSA-
Nachweise mehr erfolgten, lag die Häufigkeit des Anteils von MRSA an allen S. 
aureus-Isolaten bei ambulanten Patienten bei 15%. 
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3.2.3 Verteilung der regionalen spa-Typen im europäischen Vergleich 
 
0,00%
5,00%
10,00%
15,00%
20,00%
25,00%
30,00%
spa-type
Percent UKM 28,5 18,1 11,8 7,60 4,20 3,50 2,10 1,40 1,40 1,40 1,40 1,40 1,40 1,40 1,40 1,40 1,40 1,40 0,70 0,70 0,70 0,70 0,70 0,70 0,70 0,70 0,70 0,70 0,70 0,70 0,70
Percent Europe 14,8 8,09 6,92 4,29 6,49 0,81 0,40 0,04 1,58 0,73 0,06 2,06 0,34 0,04 0,14 1,19 4,98 0,26 0,20 0,02 0,77 0,08 0,06 0,14 1,01 0,32 0,14 1,17 1,48 0,47 1,62
t003 t032 t001 t004 t008 t038 t034 t243 t084 t065 t055 t044 t040 t033 t031 t012 t002 NT t264 t238 t230 t161 t149 t131 t091 t056 t042 t018 t015 t011 t009 
 
Abb. 5: Verteilung der spa-Typen im europäischen Vergleich. 
 
 
In Abb. 5 ist die Verteilung regionaler spa-Typen im europäischen Vergleich 
dargestellt. Die in dieser Studie am Universitätsklinikum Münster isolierten 
MRSA zeigten einen beträchtlichen Polymorphismus der spa-Gene. Es traten 
bestimmte klonale Linien (t003, t032, t001, t004 und t008, Abb. 6) häufiger auf 
als die übrigen identifizierten spa-Typen. Um zu klären, ob es sich hierbei um 
eine regionale Eigentümlichkeit handelt, wurden die Daten mit denen aus der 
europäischen Datenbank („www.seqnet.de“) verglichen. Interessanterweise 
zeigte sich bei diesen Isolaten ein ähnliches Verteilungsmuster, welches 
ebenfalls charakterisiert ist durch die Dominanz einzelner durch spa definierte 
Klone (t003, t032, t001, t004 und t008). Somit handelt es sich bei dem oben 
beschriebenen Verteilungsmuster nicht um ein regionales Phänomen, sondern 
um eine zumindest im europäischen Raum gegenwärtig vorherrschende 
Dominanz bestimmter klonaler Varianten. 
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3.2.4 Verteilung der spa-Typen in MRSA-Isolaten von Patienten und 
Personal 
 
 
Abb. 6: Häufigkeit der spa-Typen beim Personal verglichen mit denen ambulanter Patienten. 
 
 
Die von insgesamt 26 ambulanten Patienten isolierten MRSA zeigten ein 
ähnliches Verteilungsmuster wie die bei den 29 beim Personal isolierten MRSA-
Fälle. Von den spa-Typen, die in beiden Gruppen mehrfach nachgewiesen 
wurden traten die Isolate der spa-Typen t003, t032, t001, t004 und t008 
häufiger als die übrigen spa-Typen auf. Die Klone t001, t002 und t038 wurden 
nur beim Personal mehrfach und nie bei Patienten nachgewiesen. Die übrigen 
spa-Typen wurden bei Patienten oder beim Personal jeweils nur einfach 
nachgewiesen. 
 
Abbildung 7 zeigt, dass die auch beim Personal nachgewiesenen Klone t001, 
t002, t038 und t044 für nosokomiale Kolonisationen oder Infektionen bei 
Krankenhauspatienten verantwortlich waren. Ansonsten zeigte sich wiederum 
ein wie in Abb. 6 beschriebenes gleichmäßiges Verteilungsmuster von MRSA- 
Nachweisen mit der häufigsten Isolierung der spa-Typen t003, t032, t001, t004, 
t008 beim Personal und bei Klinikpatienten. 
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Abb. 7: Häufigkeit der spa-Typen beim Personal verglichen mit denen von Klinikpatienten. 
 
 
 
3.2.5 Monatliche Verteilung und Häufigkeit der spa-Typen  
 
Sowohl Tab. 1 als auch Abb. 8 zeigen die monatliche Verteilung der am 
häufigsten isolierten spa-Typen im Jahr 2003. Während die spa-Typen t003, 
t032, t004, t008 ganzjährig kontinuierlich vertreten waren, sind die t001 spa-
Typ-Nachweise vor allem im September angestiegen. In den nachfolgenden 
Monaten wurde t001 nicht mehr nachgewiesen. Bis auf einen vermuteten 
Ausbruch (t001) im September konnte bei keinem der MRSA-Stämme ein 
saisonal gehäuftes Vorkommen nachgewiesen werden. 
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Monat NT t001 t002 t003 t004 t008 t009 t011 t012 t015 t018 t031 t032 t033 t034 t038 t040 t042 t044 
1 0 0 0 2 1 0 0 0 0 0 0 0 3 2 0 0 0 1 0 
2 0 1 0 5 1 1 0 0 0 1 0 0 4 0 1 0 0 0 0 
3 0 0 0 1 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 
4 0 2 0 5 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
5 0 1 0 6 0 0 0 0 0 0 0 0 4 0 0 0 0 0 0 
6 0 0 0 2 0 1 0 0 0 0 0 0 2 0 1 1 0 0 0 
7 2 1 2 3 1 1 0 1 0 0 1 0 1 0 0 1 0 0 0 
8 0 3 0 4 1 1 0 0 0 0 0 0 3 0 0 1 0 0 0 
9 0 9 0 2 2 1 0 0 0 0 0 1 2 0 1 1 0 0 0 
10 0 0 0 5 0 0 1 0 0 0 0 0 4 0 0 0 0 0 2 
11 0 0 0 3 0 1 0 0 1 0 0 1 1 0 0 1 0 0 0 
12 0 0 0 3 2 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 2 0 0 
Total 2 17 2 41 11 6 1 1 2 1 1 2 26 2 3 5 2 1 2 
 
 
Tab. 1 und Abb. 8: monatliche Verteilung der am häufigsten isolierten spa-Typen. 
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3.3 Inzidenzrate von MRSA bezogen auf Patienten und Patiententage 
 
Tabelle 2 stellt die Inzidenzraten von MRSA der fachspezifischen Kliniken des 
Universitätsklinikums Münster bezogen auf das Jahr 2003 dar. Die einzelnen 
Kliniken wurden lediglich nach überwiegend chirurgisch tätigen („c“) und nicht-
chirurgisch tätigen („nc“) Kliniken sowie Kliniken mit Akut- und 
Intensivversorgung („Intensivbereiche“) unterschieden. Die gesamte Fallzahl im 
Jahr 2003 von stationären Behandlungen innerhalb aller Kliniken betrug 56.432 
Patienten. Weiterhin wurden bei der Erfassung der Inzidenzraten die 
Patiententage in 2003 für das gesamte Klinikum berücksichtigt (456.373 
Patiententage). Bei einem Nachweis von insgesamt 145 MRSA-Fällen bei 
stationären Patienten wurde die Inzidenzrate für die jeweilige Klinik bezogen auf 
die Patientenfälle (Anzahl der MRSA-Nachweise/1000 Patienten) und 
Patiententage (Anzahl der MRSA-Nachweise/1000 Patiententage) berechnet. 
 
Inzidenzrate pro 
1000 Patienten 
Mittelwert Klinik mit 
niedrigster 
Inzidenzrate 
Klinik mit 
höchster 
Inzidenzrate 
„c“- Klinik 3,5 ± 2,25 0,41 6,73 
„nc“-Klinik 5,16 ± 5,74 0,59 14,68 
Intensivbereiche 6,92   
Gesamt UKM 2,56   
 
Inzidenzrate pro 
1000 
Patiententage 
Mittelwert Klinik mit 
niedrigster 
Inzidenzrate 
Klinik mit 
höchster 
Inzidenzrate 
„c“- Klinik 0,29 ± 0,26 0,05 0,89 
„nc“-Klinik 1,29 ± 1,42 0,08 4,62 
Intensivbereiche 1,65   
Gesamt UKM 0,31   
 
Tab. 2: Inzidenzraten der MRSA-Fälle bezogen auf Patienten und Patiententage im Jahr 2003, 
nc steht für nicht-chirurgische Kliniken, c steht für chirurgisch tätige Kliniken.
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3.4 Verteilung der am häufigsten isolierten spa-Typen bei Klinikpatienten 
in verschiedenen klinischen Disziplinen 
 
 
 
Abb. 9: Verteilung der am häufigsten isolierten spa-Typen bei Klinikpatienten innerhalb 
verschiedener klinischer Disziplinen. AI: Intensivbereiche; nc: nicht chirurgisch tätige Klinik; c: 
überwiegend chirurgisch tätige Klinik. 
 
 
In Abb. 9 ist die Verteilung der 15 am häufigsten isolierten MRSA-Stämme 
innerhalb der Kliniken mit der höchsten MRSA-Inzidenz dargestellt (Klinik B c, 
Q nc, N c, O nc und AI) (Kliniken sind anonymisiert dargestellt). Die Darstellung 
der spa-Typen zeigt hier eine Übereinstimmung bezüglich des in Abb. 5, 6 und 
7 beschriebenen Verteilungsmusters. Auch hier fanden sich am häufigsten die 
spa-Typen t003, t032, t001 und t004. Während jedoch t003 und t001 in allen 
Kliniken nachgewiesen werden konnten, wurde beispielsweise t032 nicht in 
Klinik O isoliert. Dagegen ist t004 in der Klinik für O (mehr Patiententage, lange 
Liegezeiten) häufiger vertreten, in der Klinik AI (weniger Patiententage, kürzere 
Liegedauer) jedoch nicht. Auch t012 wurde nur in Klinik O nachgewiesen. 
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3.5 Verteilung der spa-Typen auf die Altersgruppen bei Klinikpatienten 
 
 
 
 
 
Abb. 10: Verteilung der am häufigsten isolierten spa-Typen bezüglich des Patientenalters. 
 
 
 
Die am häufigsten isolierten spa-Typen t003, t032, t001, t004 waren in der 
Altersgruppe der Zwanzig- bis Achtzigjährigen relativ gleichmäßig vertreten 
(Abb. 10) und traten hier ohne besondere Altersbevorzugung auf. Am 
häufigsten fanden sich die Isolate in der Altersgruppe der Fünfzig- bis 
Siebzigjährigen, die jedoch auch die zahlenmäßig größte Patientengruppe 
darstellte. Dieses wird auch nochmals durch die Daten der übrigen spa-Typen 
in folgender Tab. 3 bestätigt, aus der sich ebenfalls keine besondere 
Altersgruppenbevorzugung durch ein Isolat erkennen lässt. 
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 t003 t032 t001 t008 t002 t004 t044 t009 t084 t015 t012 t018 t091 t038 t230 
<=0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
>0 - 10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
>10 - 20 0 1 4 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 
>20 - 30 3 2 1 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
>30 - 40 8 3 2 1 0 1 2 0 0 0 0 1 0 0 0 
>40 - 50 0 0 2 2 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1 0 
>50 - 60 10 5 4 0 0 4 0 0 0 1 0 0 0 1 1 
>60 - 70 7 4 1 2 2 2 0 0 0 0 1 0 0 1 0 
>70 - 80 11 10 2 1 0 2 0 0 2 0 0 0 1 1 0 
>80 - 90 2 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 
>90 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 
TOTAL 41 27 17 6 2 11 2 1 2 1 2 1 1 5 1 
 
 
 t065 t011 t034 t040 t056 t264 t031 t042 t131 t161 t055 t149 t033 t243 t238 NT 
<=0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 
>0 - 10 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 2 0 0 
>10 - 20 0 0 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
>20 - 30 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
>30 - 40 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 
>40 - 50 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 
>50 - 60 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 
>60 - 70 1 0 1 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 
>70 - 80 1 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 
>80 - 90 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0 1 
>90 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
TOTAL 2 1 3 2 1 1 2 1 1 1 2 1 2 2 1 2 
 
 
Tab. 3: Verteilung der spa-Typen bezogen auf die Altersgruppen bei Klinikpatienten. 
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3.6 Zeitpunkt und Lokalisation von MRSA-Nachweisen bei Klinikpatienten 
 
 
 
 
Abb. 11: Entnahmeorte für MRSA-Nachweise. 
 
 
Am häufigsten wurden MRSA-Isolate durch Abstriche im Bereich des 
Nasenantrums sowie durch Haut- und Wundabstriche detektiert. Insbesondere 
durch Nasenabstriche konnten beim Eingangsscreening die meisten MRSA-
Kolonisationen erkannt werden. 
 
 
3.6.1 spa-Typen bei Kolonisation oder Infektion durch MRSA 
 
Von 145 hospitalisierten Patienten mit positivem MRSA-Nachweis wiesen 63 
Patienten eine erworbene (nosokomiale) Kolonisation oder Infektion durch 
MRSA auf. Bei 32 dieser Patienten lag eine Kolonisation und in 31 Fällen eine 
Infektion vor (Abb. 12). Bei den übrigen 82 Patienten ist ein MRSA-Nachweis im 
Eingangsscreening erbracht worden, wobei in 57 Fällen eine Kolonisation und 
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in 25 Fällen eine Infektion vorlag. Auch hier konnte ein MRSA-Nachweis in 
beiden Gruppen überwiegend durch Isolate aus Nasenabstrichen, Haut- und 
Wundabstrichen erfolgen. MRSA-positive tiefe Wundabstriche wurden als 
Infektion gewertet. 
 
 
 
 
 
Abb. 12: Vergleich von Patienten mit nosokomial erworbenem MRSA und Patienten mit 
positivem MRSA-Eingangsscreening bezüglich einer Kolonisation oder Infektion durch MRSA. 
 
 
Auch bei der nachfolgend in Abb. 13 dargestellten Verteilung der spa-Typen mit 
den am häufigsten isolierten spa-Typen t001, t003, t032, t004, t002, t008 ergab 
sich kein Unterschied bezüglich der Nachweisfrequenz der Stämme zwischen 
nosokomial erworbenen MRSA-Kolonisationen/-Infektionen und positivem 
Eingangsscreening. Bei den weniger häufig nachgewiesenen Stämmen wurden 
jedoch die spa-Typen t009, t015, t031, t040, t056 ausschließlich nosokomial 
erworben, während die Stämme t011, t018, t033, t034, t065, t055, t161 durch 
ein positives Eingangsscreening identifiziert wurden.  
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spa-Typen 
a) 
 
 
b) 
Abb. 13a und b: Verteilung der spa-Typen auf nosokomial erworbene oder im 
Eingangsscreening positive MRSA-Kolonisation/-Infektion. 
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3.7 Vergleich des Probenmaterials, aus dem MRSA isoliert wurde 
 
 
 
Abb. 14: Vergleich des Probenmaterials, aus dem MRSA isoliert wurde. 
 
 
Die meisten MRSA-Isolate konnten auf Körperoberflächen, bei Nasen-, Haut- 
und Wundabstrichen nachgewiesen werden. Am häufigsten wurden die spa-
Typen t001, t003, t032, t004, t002 und t008 aus Nasenabstrichen isoliert. 
Dieses kann auf eine lokalisierte Kolonisation oder Wundinfektion hindeuten, 
die zumindest bei einer Kolonisation ohne Krankheitswert sein kann. Die bei 
entsprechender Klinik (beispielsweise bei invasiven Wundinfektionen) 
durchgeführten MRSA-Nachweise aus Körperflüssigkeiten wie Blut, Liquor, Pus 
und Punktaten, identifizierten u. a. die spa-Typen t001, t003, t032, t004, t002 
und t008, die ebenfalls bei Nasenabstrichen gefunden wurden. Im Gegensatz 
dazu wurden die spa-Typen t015 und t031 nur im Blut und Sputum 
nachgewiesen ohne vorherigen Kolonisationsnachweis auf einer 
Körperoberfläche. 
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3.8 Häufigkeit des Nachweises der einzelnen spa-Typen bei invasiven 
Infektionen  
 
Bei den insgesamt 145 isolierten MRSA-Stämmen bei hospitalisierten Patienten 
lag in 18 Fällen ein invasives Vorkommen von MRSA in Körperflüssigkeiten, wie 
in Blut, Liquor, Punktaten und Katheterspitzen, vor. Die übrigen 127 Fälle teilten 
sich in MRSA-Nachweise in Wunden, Sputum und auf Körperoberflächen auf 
(Abb. 15).  
Bei den 18 Fällen von invasiver MRSA-Infektion beträgt, bezogen auf die 
Patienten im Jahr 2003, die Inzidenzrate 0,31 pro 1000 Patienten und bezogen 
auf die Patiententage 0,04 pro 1000 Patiententage. 
 
 
Abb. 15: Häufigkeit (absolut) der Invasivität von MRSA bei hospitalisierten Patienten. 
 
 
 
In Abb. 16 ist die Häufigkeit des Nachweises der einzelnen spa-Typen bei 
invasiven Infektionen (z.B. Sepsis), Wundinfektionen und nasalen oder 
Hautkolonisationen dargestellt. Auffällig ist, dass bei den MRSA-Stämmen mit 
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niedriger Nachweisfrequenz ausschließlich eine Kolonisation nachgewiesen 
wurde. Bei Stämmen mit hoher Nachweisfrequenz wurden sowohl eine 
Kolonisation und Wundinfektionen (t004, t008, t038) als auch invasive 
Infektionen bestätigt (t001, t003, t032). Der Nachweis der Stämme t015 und 
t031 erfolgte nur bei Wundinfektionen und/oder invasiven Infektionen ohne 
vorherigen Nachweis einer Kolonisation.  
 
 
spa-Typen 
 
 
Abb. 16: Häufigkeit der spa-Typen bei invasiven Infektionen, Wundinfektionen und nasaler 
Kolonisation. 
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4. Diskussion 
 
 
Die molekulare Basis der spa-Typisierung ist die Sequenzanalyse eines 
hochvariablen Bereiches des S. aureus Protein A (spa)-Gens, der sich durch 
kurze (21-27 Basenpaare) Repeats auszeichnet, und aus deren Kombination 
dann der spa-Typ und damit das Typisierungsergebnis resultiert [15]. Diese 
Singlelocus Sequenztypisierung wurde ursprünglich entwickelt, um eine 
Typisierung auf lokaler Ebene, z.B. die Differenzierung von Ausbrüchen und 
zufälligen Häufungen von S. aureus Infektionen in Krankenhäusern zu 
ermöglichen [15]. Wenig Erfahrungen mit diesem Typisierungsverfahren lagen 
bisher für MRSA vor, die in einem definierten Zeitraum innerhalb einer 
bestimmten Region isoliert wurden. Daher wurden in der vorliegenden Arbeit 
insgesamt 198 MRSA-Isolate, die in der Mehrzahl von hospitalisierten Patienten 
stammten, mittels spa-Typisierung analysiert. Die Ergebnisse zeigen einen 
beträchtlichen Polymorphismus des spa-Gens innerhalb der MRSA-Isolate. 
Insgesamt 30 unterschiedliche spa-Typen konnten identifiziert werden. Die spa-
Typisierung wurde zur Kontrolle der lokalen Epidemiologie von MRSA 
durchgeführt, um frühzeitig nosokomiale Übertragungen zu detektieren. Unsere 
Ergebnisse belegen, dass aufgrund der Nucleotidsequenzheterogenität des 
spa-Gens eine Typisierung auf lokaler Ebene möglich ist. 
 
Bisher ist nur wenig bekannt, welche Faktoren für die Heterogenität des spa-
Gens verantwortlich sind. Die unterschiedliche Anzahl von Repeats könnte 
durch Deletionen verursacht worden sein. Für die Nukleotidsequenz-
heterogenität kommen sowohl Mutationen als auch Rekombinationen in Frage. 
Um die Epidemiologie der MRSA besser zu verstehen und daraus auch neue 
lokale und globale Präventionsstrategien ableiten zu können, sind bereits einige 
Studien mittels unterschiedlicher Typisierungsverfahren (PFGE, Ribotypisierung 
und Gensequenzierung) durchgeführt worden [28, 29, 38]. Die Ergebnisse aus 
diesen Studien deuten auf eine große genetische Plastizität der MRSA hin. 
Unsere Ergebnisse können ebenfalls dahingehend interpretiert werden.  
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Die am häufigsten am Universitätsklinikum Münster (UKM) isolierten spa-Typen 
traten ohne besondere Altersbevorzugung auf. Die meisten Isolate fanden sich 
in der Altersgruppe der Fünfzig- bis Siebzigjährigen, die auch zahlenmäßig die 
größte Gruppe darstellten. Entgegen einem verbreiteten subjektiven Eindruck 
von Ärzten und Pflegepersonal konnte in der vorliegenden Arbeit kein sicherer 
saisonaler Zusammenhang mit der Häufigkeit von MRSA-Nachweisen belegt 
werden. Allerdings war jedoch ein Anstieg der MRSA-Nachweise sowohl bei 
ambulanten Patienten als auch beim Personal im September auffällig (Abb. 4). 
Hierbei handelte es sich jedoch eher um eine zufällige Häufung (siehe unten). 
In der vorliegenden Studie wurde MRSA in allen Kliniken des UKM 
nachgewiesen. Aus den Inzidenzraten ist ersichtlich, dass die Häufigkeit bzw. 
Inzidenz von MRSA nicht gleichmäßig verteilt ist, sondern innerhalb des 
Universitätsklinikums je nach Bereich und klinischer Disziplin variiert. Dabei 
fanden sich die höchsten Inzidenzraten erwartungsgemäß in den 
intensivmedizinischen Stationen der verschiedenen Kliniken. Neben einer 
erhöhten Inzidenzrate bei intensivpflichtigen Risikopatienten trat eine erhöhte 
Inzidenzrate von MRSA auch in den Kliniken auf, wo beispielsweise Patienten 
mit chronischen offenen Wundflächen versorgt wurden und/oder auch lange 
Liegezeiten bestanden. Während die Verteilung der unterschiedlichen spa-
Typen in Kliniken mit kurzer Liegedauer der Patienten gleichmäßig war, wurden 
in den Kliniken mit langen Liegezeiten bestimmte spa-Typen, beispielsweise die 
Klone t004 und t012 isoliert. Diese Typen traten an Kliniken mit kürzerer 
Liegedauer nie auf. Vermutlich begünstigt eine lange Verweildauer der 
Patienten die Kolonisation/Infektion mit bestimmten Klonen. Am UKM wurden 
für alle identifizierten spa-Typen überwiegend Kolonisationen nachgewiesen. 
Bei Stämmen mit hoher Nachweisfrequenz wurden jedoch neben der 
Kolonisation auch Wundinfektionen und invasive Infektionen festgestellt. Einige 
Stämme (t015 und t031) wurden darüber hinaus nur bei Wundinfektionen oder 
invasiven Infektionen ohne vorherige Kolonisation isoliert, was auf eine erhöhte 
Virulenz dieser spa-Typen hindeuten könnte. Dies unterstreicht die Forderung 
nach einem möglichst schnellen MRSA-Nachweissystem zur Verhinderung 
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einer weiteren Ausbreitung oder auch zur Vermeidung einer erhöhten 
Virulenzentwicklung. 
 
Als insgesamt häufigster Erreger nosokomialer Infektionen wird S. aureus bei 
Wundinfektionen, Pneumonien, Sepsen, Endokarditiden und Katheter-
assoziierten Infektionen nachgewiesen [33]. MRSA haben sich innerhalb 
kürzester Zeit weltweit verbreitet, wo sie neben sporadischen Infektionen 
zunehmend Infektionsausbrüche auslösten. So stieg allein in Deutschland der 
MRSA-Anteil an allen S. aureus Infektionen von 1,7% (1990) auf 22,6% (2004) 
(http://www.p-e-g.de). Die Methicillinresistenz ist aufgrund von 
Therapieschwierigkeiten und den damit verbundenen Kosten von hoher 
Relevanz. Wir konnten zeigen, dass bei der Mehrzahl der hospitalisierten 
Risikopatienten (intensivpflichtige Patienten, Patienten mit chronischen offenen 
Wunden) der MRSA-Erreger schon bei einem Eingangsscreening entdeckt 
wurde. Eine weitere Verbreitung konnte durch entsprechend erweiterte 
Hygienemaßnahmen verhindert werden. Da bei Krankenhausaufnahme in 
Deutschland häufig kein generelles MRSA-Eingangsscreening durchgeführt 
wird, vergehen bis zum „Zufallsbefund“ oder bei klinischem Verdacht auf eine 
Kolonisation/Infektion unterschiedlich lange Zeitspannen. In diesen können die 
Erreger unerkannt über die Hände des Personals in die Umgebung verbreitet 
werden. Die Effizienz eines frühen Screenings wird bei diesem hospitalisierten 
Patientengut dadurch verdeutlich, dass bei über der Hälfte (55%) der MRSA-
Fälle diese bereits im Rahmen des Eingangsscreenings identifiziert und typisiert 
wurden. Elf Prozent der Nachweise wurden schon vor Beginn der stationären 
Behandlung und 80% der Nachweise innerhalb der ersten 10 Tage des 
stationären Aufenthaltes erbracht.  
 
Durch ein frühzeitiges Erkennen dieser MRSA-Kolonisation/Infektion könnte 
also im Rahmen krankenhaushygienischer Präventionsmaßnahmen die Weiter-
verbreitung durch ein effizientes Multibarrieresystem verhindert werden. Dieses 
schließt beispielsweise die Händedesinfektion als entscheidende Maßnahme 
zur Unterbrechung der Infektionskette durch Personal sowie bauliche 
 32 
Rahmenbedingungen (beispielsweise ausreichende Anzahl von Einzelzimmern 
in Risikobereichen/Schleusen) ein. Durch ein routinemäßiges Eingangs-
screening von so genannten Risikopatienten kann eine MRSA-
Kolonisation/Infektion frühzeitig erkannt und überwacht werden, so dass dieses 
ein von dem Infektionsschutzgesetz verbindlich gefordertes effizientes System 
der Primärprävention mit der dazugehörigen Surveillance darstellt [4, 24, 34]. 
Es besteht eine hohe Evidenz, dass innerhalb eines krankenhausweiten MRSA-
Managementsystems, ein Eingangsscreening von Risikopatienten bei 
stationärer Aufnahme die Grundlage zur Reduktion der Rate nosokomialer 
MRSA-Infektionen bildet. Betrachtet man beispielsweise die Kosten und 
medizinischen Komplikationen, die durch MRSA verursachte nosokomiale 
Wundinfektionen und Septikämien entstehen, so wird deutlich, dass allein über 
die Prävention von MRSA-Infektionen deutliche Einsparpotenziale aufgezeigt 
werden [11, 16, 18, 25, 37, 46]. Kosten-Nutzen-Analysen zeigen, dass neben 
einem Eingangsscreening für Risikopatienten auch generelle 
Screeningprogramme zur Identifizierung unerkannter MRSA-Träger ebenfalls 
sehr effektiv sind. In der vorliegen Arbeit konnte gezeigt werden, dass dieser 
Nachweis leicht und effizient durch Nasen- oder Wundabstriche erfolgen kann. 
Diese schließen beispielsweise auch das Personal in Risikobereichen oder 
ambulante Patienten mit ein. So kann die MRSA-Übertragungskette 
unterbrochen werden, wodurch für zum Beispiel zusätzliche 
Isolierungsmaßnahmen oder eine verlängerte Liegedauer anfallende Kosten 
gesenkt werden können [31]. Auch eine Surveillance möglicher bestehender 
Kolonisationen/Infektionen ist somit leicht möglich. Ein Aufnahmescreening 
kostet in der Routinediagnostik im Fall eines negativen Kulturergebnisses etwa 
10 €, bei positivem Ergebnis durch die erforderliche weitere Differenzierung bis 
etwa 50 €. Bei Einsatz der PCR ergeben sich Kosten von 25 € pro 
Untersuchung (ohne Personalkosten) mit dem Vorteil des negativen 
Ausschlusses innerhalb von 4-5 Stunden. Durch den schnellen 
molekularbiologischen MRSA-Nachweis kann ein Isolierungstag mit etwa 170 € 
zusätzlichen Kosten (in der Intensivtherapie sogar etwa 370 €) eingespart 
werden. Das Einsparpotential durch ein routinemäßiges Aufnahmescreening mit 
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positivem MRSA-Nachweis beträgt in der Intensivtherapie bis zu 10.000 € 
zusätzliche Kosten pro Erkrankungsfall [21]. Dieses wird auch durch das 
Beispiel der Niederlande unterstützt. Hier liegen die Kosten für das Screening 
und gegebenenfalls eine Schutzisolierung weit unter den Behandlungskosten 
im Fall einer nosokomialen Ausbreitung [8].  
 
Im Ergebnis der European Antimicrobial Resistance Surveillance Study ist 
aktuell nur in Deutschland und Großbritannien ein überdurchschnittlicher 
Anstieg von MRSA um jährlich etwa 6 % zu verzeichnen (http://www.p-e-g.de). 
Die Inzidenzrate von MRSA bezogen auf Patienten und Patiententage betrug 
am UKM 2,56 pro 1000 Patienten bezogen auf das Jahr 2003 und ist im 
internationalen Vergleich nicht erhöht. Hierzu tragen beispielsweise das 
Eingangsscreening, ein schnellerer MRSA-Nachweis durch die spa-Typisierung 
und nicht zuletzt verkürzte Liegezeiten sowie ein effizientes MRSA-
Management bei. 
Infektionen mit MRSA, die in der Regel aus einer vorausgehenden Kolonisation 
resultieren, sind durch eine im Vergleich zu Infektionen mit MSSA (Methicillin-
sensibler Staphylococcus aureus) höhere Morbidität und Letalität, mit 
verlängertem Krankenhausaufenthalt und höheren Kosten für die 
Antibiotikatherapie, Pflege und Therapie verbunden. Jedoch ergibt sich nur im 
Ausnahmefall eine lebensbedrohliche Situation [7, 11, 18, 27]. Eine 
gegebenenfalls erforderliche Antibiotikatherapie ist dem Träger- oder 
Infektionsstatus adäquat anzupassen, leider sind jedoch die verbleibenden 
noch wirksamen Antibiotika zum Teil deutlich toxischer und besitzen eine 
schlechtere Gewebegängigkeit (z.B. Vancomycin) als die gegen MSSA 
wirksamen Präparate. So kann deren Einsatz weitere Resistenzprobleme zur 
Folge haben [22]. Primär wird die Selektion von MRSA durch den Einsatz von 
Antibiotika verursacht. Insbesondere bei Chinolonen, Cephalosporinen, 
Trimethoprim und Methicillin ist der Selektionsdruck hoch. Auch gegen bisher 
noch wirksame Antibiotika, wie Vancomycin, und gegen sogenannte 
Reserveantibiotika, wie Linezolid, Synercid und Rifampicin, ist eine 
Resistenzentwicklung zu beobachten. Maßgeblichen Anteil an der 
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Resistenzentwicklung hat der nicht indizierte Einsatz von Antibiotika, 
beispielsweise bei viralen respiratorischen Infektionen, Bakteriurie und nicht 
evidenzbasierter perioperativer Antibiotikaprophylaxe. Etwa ein Drittel aller 
hospitalisierten Patienten erhalten Antibiotika, und wahrscheinlich ist hiervon 
ein Großteil entbehrlich. Der parallele Verlauf von steigendem 
Antibiotikaverbrauch und steigender MRSA-Prävalenz lässt einen 
Zusammenhang vermuten. Begünstigt wird die Resistenzentwicklung weiterhin 
durch Unterdosierung, topische Anwendung von Antibiotika (beispielsweise bei 
Wundinfektionen, infizierten Ekzemen, bakteriellen Hautinfektionen), durch 
Nichtbeachtung der Grundsätze der kalkulierten Antibiotikatherapie und 
gegebenenfalls auch durch Nichtbeachtung des Resistogramms sowie zu kurze 
bzw. zu lange Anwendungsdauer. Daraus ergeben sich folgende 
Präventionsmaßnahmen: Die (I) konsequente Umsetzung der 
Verschreibungsrichtlinien für einen gezielten Antibiotikaeinsatz nicht nur in 
Krankenhäusern, sondern in gleicher Weise auch im niedergelassenen Bereich. 
Die (II) richtige Dosierung bei Patienten unterschiedlicher Altersgruppen. 
Beispielsweise unterscheiden sich Pharmakokinetik und -dynamik bei 
Säuglingen und Kleinkindern deutlich von Erwachsenen, so dass differenzierte 
Untersuchungen zur Kinetik bei Säuglingen und Kleinkindern (gegebenenfalls 
auch bei Senioren) durchgeführt werden sollten. 
 
Um die Ausbreitung eines Erregerklons nachzuweisen, ist der alleinige 
phänotypische Nachweis von MRSA nicht ausreichend. Zur Differenzierung 
zwischen zufälliger Häufung von MRSA-Infektionen und einem echten 
Ausbruch ist zwingend eine Typisierung der Isolate notwendig. Die mit den 
bisherigen Typisierungsmethoden, beispielsweise der Pulsfeld-Gel- 
Elektrophorese (PFGE) oder der AP-PCR, identifizierten Genotypen ließen sich 
nur schwer untereinander vergleichen und insbesondere Vergleiche zwischen 
Zentren waren fraglich [5, 28]. Im überwiegenden Teil der Fälle war die 
Typisierung nur eine retrospektive Bestätigung eines Ausbruchs. In der akuten 
Phase des Ausbruchs/Pseudoausbruchs konnten die behandelnden Ärzte und 
zuständigen Krankenhaushygieniker ihre Entscheidungen nur anhand des 
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zeitlichen und räumlichen Verlaufs der Infektionen treffen. Es blieb unklar, ob 
alle Patienten mit dem identischen Genotyp infiziert waren oder eine Vielzahl 
unterschiedlicher Genotypen für die Infektionen ursächlich war.  
Durch die reproduzierbare spa-Typisierung kann ein sehr differenzierteres Bild 
von MRSA-Nachweisen gegeben werden und somit Unterscheidungen 
zwischen zufälligen Häufungen (Pseudoausbrüchen) und wirklichen 
Ausbrüchen präzise gemacht werden. Darüber hinaus können auch mögliche 
Übertragungen und Übertragungswege sicher identifiziert werden. Mit der spa-
Typisierung war es in der vorliegenden Studie möglich, den im September 2003 
detektierten Anstieg der MRSA-Nachweise als Nachweishäufung verschiedener 
MRSA-Klone und nicht als Anstieg eines einzelnen Klones zu identifizieren 
(Abb. 4). Hierbei konnte sicher zwischen Infektionsübertragungen zwischen 
Patienten untereinander, zwischen Personal und Patienten und letztlich einer 
Infektion von außen differenziert werden. Dies ist wichtig, um nach einem 
Stufenplan evidenzbasierte Entscheidungen über die notwendigen 
Hygienemaßnahmen zu treffen. Durch die sichere Unterscheidung zwischen 
Ausbruch und Häufung können adäquaten Maßnahmen getroffen werden und 
Über- oder Untertherapien vermieden werden. Anhand der zeitnah vorliegenden 
Typisierungsergebnisse war genau abzulesen, ab wann der Einsatz der 
erweiterten Hygienemaßnahmen ausreichend wirksam war und ob Infektionen 
zwischen hospitalisierten Patienten dadurch vermieden werden konnten. Die 
spa-Typisierung eignet sich somit auch zur Überprüfung von eingeleiteten 
Hygienemaßnahmen.  
Wie bereits erwähnt, kann der Hauptteil der zusätzlichen Kosten, die durch 
erweiterte Hygienemaßnahmen entstehen, durch eine Senkung der MRSA-Rate 
infolge eines Eingangsscreenings eingespart werden. Auf der Kostenseite kann 
aber auch der durch die spa-Typisierung ermöglichte fokussierte Einsatz von 
Hygienemaßnahmen zu weiteren Einsparungen und zu einer höheren 
Sicherheit bei forensischen Fragen führen. Beispielsweise würden groß 
angelegte Screeninguntersuchungen beim Personal nur noch bei gleichen spa-
Typen in Isolaten von Patienten und Personal, die einen Hinweis auf „Personal 
als möglicher Überträger“ geben, durchgeführt werden [17, 18].  
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Die spa-Sequenzierung ermöglicht erstmals eine kontinuierliche Typisierung 
aller MRSA-Isolate. Anhand der daraus resultierenden Zeitreihe lassen sich 
Modelle zur Ausbreitungsdynamik und Übertragung von Infektionskrankheiten 
entwickeln [6]. Weiterhin lassen Zeitreihen eine Abschätzung von wichtigen 
epidemiologischen Parametern, z.B. die Übertragungsrate von Erregern, zu 
[32]. Grundmann et al. konnten mittels umfassender Typisierungsdaten 
Risikofaktoren auf Intensivstationen untersuchen, die mit einer erhöhten 
Übertragungsrate von S. aureus assoziiert waren [14]. Farrington et al. 
propagierte erstmals die Forderung nach einem Frühwarnsystem auf 
Krankenhausebene, das zeitnah und prospektiv die Typisierungsergebnisse 
interpretieren und Ausbrüche detektieren könnte [12]. Dieses wäre bei der 
Umsetzung von evidenzbasierten Maßnahmen von großem Nutzen. Auf 
nationaler Ebene gibt es bereits etablierte Frühwarnsysteme, wie 
beispielsweise die wöchentlich erscheinenden Daten des „Morbidity and 
Mortality Weekly Report“ (MMWR; http://www.cdc.gov/mmwr/) von den Centers 
for Disease Control and Prevention (CDC). Als ein weiteres Surveillance-
System als internationales MRSA-Typisierungsnetzwerk ist die SeqNet.org-
Initiative (http://www.seqnet.org/) anzusehen. An diesem Netzwerk sind 
Referenzlaboratorien und Universitäten, wie auch im vorliegenden Fall das 
UKM, aus 19 europäischen Ländern beteiligt, die sich auf die spa-Typisierung 
als einheitlichen Typisierungsstandard geeinigt haben. Somit kann neben der 
Identifikation der lokalen Erregertypisierung auch die Erregerausbreitung in 
Europa beobachtet werden, um die überregionalen und internationalen 
Ausbreitungswege von Krankheitserregern besser zu verstehen. Hier zeigte 
z.B. die vorliegende Studie, dass das Verteilungsmuster der am UKM isolierten 
regionalen spa-Typen sich nicht von der gegenwärtig vorherrschenden 
Dominanz bestimmter klonaler Varianten im europäischen Raum unterschied. 
Dieses ist im Hinblick auf ein Verständnis der Populationsstruktur von MRSA 
immer wichtiger, vor allem durch das zunehmende Auftreten von „community-
acquired“-MRSA (cMRSA), welches die MRSA-Problematik verschärft [29]. In 
Deutschland ist t044 der zurzeit vorherrschende cMRSA-Klon spa-Typ [47]. 
Hier ließe ein mögliches Frühwarnsystem, basierend auf der spa-Typisierung, 
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sehr schnell, wie auch in vorliegender Studie geschehen (ein Fall von t044 bei 
Patienten und ein Fall beim Personal), cMRSA entdecken und somit eine 
weitere Ausbreitung verhindern.  
Zusammenfassend konnte in der vorliegenden Arbeit gezeigt werden, dass bei 
den 200 MRSA-Nachweisen im Jahr 2003 im Universitätsklinikum Münster 
(UKM) bei Patienten und beim Personal 30 spa-Typen identifiziert wurden. Das 
Verteilungsmuster der am UKM isolierten regionalen spa-Typen unterschied 
sich nicht von klonalen Varianten im europäischen Raum. Alle bis auf zwei 
MRSA Stämme konnten durch einen Nasen-/Wundabstrich nachgewiesen 
werden. Insgesamt war am UKM im internationalen Vergleich die Inzidenzrate 
(2,56 auf 1000 Patienten) nicht erhöht. Die Inzidenzrate von invasiven MRSA- 
Infektionen lag bei 0,31 auf 1000 Patienten. Entscheidender für die Inzidenz 
einer MRSA-Kolonisation/Infektion wirkte sich eine verlängerte Liegedauer (21 
Tage/Patient) und weniger eine erhöhte Patientenfallzahl bei kurzer Liegedauer 
(6,6 Tage/Patient) aus. Durch die Sequenzanalyse des S. aureus Protein A-
Gens (spa) (spa-Typisierung) konnte eine zufällige Häufung von MRSA-
Nachweisen verlässlich von einem echten Ausbruch unterschieden werden. 
Hierdurch bot die spa-Typisierung eine verlässliche Methode zur Surveillance 
des MRSA-Managements. 
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